





Revisión sistemática de las fichas técnicas (apartados 4.6 y 5.3) de los 
medicamentos más consumidos en España, según el Sistema Nacional de 
Salud, y revisión bibliográfica a través de PubMed, según un patrón de 
búsqueda estándar, con respecto a la influencia de éstos sobre la fertili-
dad masculina. Como resultado a esto nos encontramos con que de 29 
principios activos estudiados, 15 no presentan datos referentes a la ferti-
lidad masculina en su ficha técnica, para 18 no se recuperó información 
al respecto en la búsqueda en PubMed y 9 no disponen de material de 
información que provenga de ninguna de las dos fuentes de las que utili-
zamos. En 3 medicamentos los resultados de las dos fuentes coinciden y 
en 2 encontramos discrepancias. En 13 de los 29 fármacos estudiados se 
ha encontrado información de efectos adversos sobre la fertilidad mas-
culina en alguna de las 2 fuentes de información revisadas. Se demuestra 
con esto una falta de información clara, concisa y contrastada. 
Medicines as a possible factor associated with male infertility
ABSTRACT
Systematic review of the technical specifications (4.6 and 5.3 para-
graph) of the most frequently used drugs in Spain, from NHS, and the 
information provided by PubMed according to a standard search pattern 
with respect to their influence on male fertility. As a result of this we find 
that 15 of 29 active substances studied have no data about male fertility 
in their technical data sheets, 18 of this 29 have no data about male fer-
tility from PubMed and 9 don’t have any information coming from either 
source we used. 3 medicines have matching results from the two sources 
and other 2 found discrepancies. In 13 of the 29 drugs studied the infor-
mation about adverse effects on male fertility was found in one of the 
two sources of information reviewed. It’s demonstrated that it’s necessary 
clear, concise and contrasted information.
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AEMPS: Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios.
CAT: catalasa. 
CIMA: centro de información online de 
medicamentos de la AEMPS.
CoQ10: coenzima Q10.
CRH: hormona liberadora de 
corticotrofina.
FMF: fiebre mediterránea familiar.
FSH: hormona folículo estimulante.
FT: ficha técnica.
GSH: glutatión peroxidasa. 
HCG: gonadotrofina coriónica humana.
HMG-CoA: hidroximetilglutaril-
coenzima A.
ICSI: inyección intracitoplasmática de 
esperma.
LDL: lipoproteína de baja densidad.
LH: hormona luteinizante.




PEDT: herramienta diagnóstica de la 
eyaculación prematura.
SNS: Sistema Nacional de Salud. 
SOD: superóxido dismutasa. 
T3: triyodotironina.
T4: tiroxina.
TBARS: sustancias reactivas al ácido 
barbitúrico.
TESE: extracción de esperma testicular.
TLE: tiempo de latencia eyaculatoria.
TSH: hormona estimulante de la 
tiroides.
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La infertilidad es una enferme-
dad del sistema reproductivo definida 
como la incapacidad de lograr un em-
barazo clínico después de 12 meses o 
más de relaciones sexuales no prote-
gidas (1). En más del 50% de las pa-
rejas infértiles se halla una capacidad 
reproductiva masculina deficiente (2), 
por este motivo esta revisión se va a 
centrar en los varones.
El factor más común de infer-
tilidad masculina es idiopático, de 
hecho se da en un 44% de los va-
rones infértiles (3) aunque hay otras 
muchas causas como el varicocele, 
infecciones urogenitales, factores in-
munológicos y sexuales, criptorqui-
dia, torsión o traumatismo testicular, 
disgenesia gonadal y obstrucción de 
canales reproductores (4). Al mis-
mo tiempo la calidad seminal se ve 
afectada por múltiples factores, in-
cluso si hubiera fecundación se po-
dría producir un desarrollo anormal 
y pararse en estadíos avanzados del 
embrión. Así, haciendo un repaso a 
la bibliografía existente en las bases 
de datos encontramos estudios que 
relacionan parámetros anormales de 
calidad de semen y/o alteraciones en 
la fertilidad masculina, con la edad 
(5,6), peso/IMC (7), ocupación (5,6), 
disruptores endocrinos (8), drogas (9) 
y abuso de esteroides (10), entre otros. 
Por otro lado, los medicamentos 
son una de las opciones terapéuticas 
de primera mano en la atención sani-
taria. La población esta sobreexpues-
ta a ellos, se trata de un problema que 
combina la falta de adecuación de los 
tratamientos con el elevado consu-
mo, ya que solo en 2010 el Sistema 
Nacional de Salud (SNS) facturó 958 
millones de recetas (11). 
Si tenemos en cuenta la alta pre-
valencia de infertilidad masculina, 
con todos los factores que le afectan 
y con el abuso de medicación en Es-
paña, es razonable pensar en una re-
visión acerca de cómo pueden afectar 
los medicamentos a la calidad del es-
perma, es decir, ¿son los medicamen-
tos una posible fuente de infertilidad 
masculina? Un estudio publicado en 
2011 asocia el consumo de analgési-
cos durante el embarazo con el riesgo 
de criptorquidismo y por lo tanto la 
posible infertilidad masculina como 
consecuencia (12), otro estudio habla 
de una posible azoospermia produ-
cida como consecuencia de la toma 
de colchicina en el tratamiento de 
fiebre mediterránea familiar (FMF) 
(13). Además, aunque hay estudios 
que muestran la posibilidad del tra-
tamiento de azoospermia después 
de quimioterapia con extracción de 
esperma testicular-microinyección 
intracitoplasmática de esperma (TE-
SE-ICSI) hay riesgos genéticos poten-
ciales importantes (14). 
Toda esta información motiva este 
trabajo, el cual se centra en recopilar 
la información proporcionada por la 
Agencia Española del Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS) en 
sus fichas técnicas con respecto a la 
fertilidad y complementarla con una 
revisión para una puesta al día sobre 
los estudios en curso o recientes que 
relacionen medicación y fertilidad 
masculina. El objetivo de este trabajo 
es realizar una revisión bibliográfica 
de los medicamentos más utiliza-
dos en España como posible fuente 
de infertilidad masculina, recopilar 
y clasificar los datos obtenidos para 
analizarlos y finalmente responder a 
las preguntas: ¿La ficha técnica del 
fármaco incorpora información al 
respecto?, en caso afirmativo, ¿es el 
medicamento un posible factor aso-
ciado a la infertilidad masculina?, 
¿puede obtenerse información sobre 
este problema en PubMed?, ¿hay 
coincidencia entre la información 
de ambas fuentes de información?, y 
¿qué problemas relacionados con la 
fertilidad másculina pueden esperarse 
con estos medicamentos?
Material y métodos
Se trata de una revisión bibliográ-
fica realizada en los meses mayo-julio 
de 2014. En primer lugar se accedió al 
SNS para conocer los subgrupos ATC 
y principios activos de mayor consu-
mo en España en el año 2010 (revi-
sión más reciente hasta la fecha) (15). 
A partir de este documento se elaboró 
una clasificación de los principios ac-
tivos en función del número de en-
vases utilizados. A continuación se 
accedió a la página web de la AEMPS 
en el apartado de “medicamentos de 
uso humano” y dentro de éste en el 
Centro de Información online de Me-
dicamentos de la AEMPS (CIMA). 
Aquí se revisó la ficha técnica de cada 
uno de los medicamentos aparecidos 
en la lista elaborada anteriormente. 
Concretamente se consideró la infor-
mación aparecida en los apartados 
4.6 y 5.3, los cuales hacen referencia 
a “fertilidad, embarazo y lactancia” 
y “datos preclínicos sobre seguridad” 
respectivamente. A partir de los datos, 
obtenidos se elaboró una tabla en la 
que se incluían las siguientes entra-
das: principio activo (PA), fertilidad, 
fertilidad femenina, fertilidad mascu-
lina, embarazo, estudios de fertilidad 
en animales y estudios de fertilidad 
en humanos. Se debía anotar exclusi-
vamente si en la ficha técnica se hacía 
referencia a cada uno de estos datos 
respondiendo SÍ o NO. Después se 
analizó la información obtenida, cla-
sificando el principio activo, también 
de forma dicotómica, en SÍ puede, o 
NO, afectar a la fertilidad masculina. 
Se consideró que existía este poten-
cial cuando así se indicó en alguno 
de los dos apartados estudiados en la 
ficha técnica, en estudios humanos o 
animales. Y por último se efectúa un 
resumen narrativo de la información 
encontrada al respecto.
Una vez completada la primera 
parte de la revisión se comenzó con la 
revisión en las bases de datos. Se usó 
PubMed, se establecieron dos patro-
nes de búsqueda estándar, así se repi-
tió el mismo procedimiento con todos 
y cada uno de los medicamentos de 
la lista. El procedimiento dentro de 
 PubMed fue el siguiente:
1.  Se accedió a la web: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 
2.  Se seleccionó MeSH en el desple-
gable y se introdujo “male fertili-
ty” en la barra (1ª búsqueda).
3.  Se seleccionaron los 4 resulta-
dos que aparecen y se añadieron 
a “PubMed search builder” con el 
nexo “OR”.
4.  Se cambió el nexo a “AND” y aña-
dimos el principio activo de interés.
Se añadió el grupo terapéutico 
en la búsqueda y todos los principios 
activos aparecidos en la lista que es-
tuvieran dentro de este grupo, de esta 
manera la búsqueda era más directa 
y se recogía más información en un 
solo paso. Se siguió el orden estable-
cido en la tabla 1, es decir, se empezó 
con omeprazol, así se seleccionaron 
todos los principios activos que están 
en el mismo grupo terapéutico que él 
y aparecen en el listado, y se comen-
zó la búsqueda. Ejemplo:
AND (“Omeprazole” [Mesh] OR 
“pantoprazole” [Supplementary Concept] 
OR “Proton Pump Inhibitors” [Mesh] 
OR “Proton Pump Inhibitors” [Pharma-
cological Action] OR “Proton Pumps” 
FC25





[Mesh]).Por último se añadieron fil-
tros, en este caso el filtro fue “clinical 
trials”. Ejemplo final de la búsqueda:
("Fertility Agents, Male" [Mesh] 
OR "Infertility, Male" [Mesh] OR 
"Contraception" [Mesh] OR "Fertili-
ty Agents, Male" [Pharmacological 
Action]) AND ("Omeprazole" [Mesh] 
OR "pantoprazole" [Supplementary 
Concept] OR "Lansoprazole"[Mesh] 
OR "Esomeprazole/adverse effects" 
[Mesh] OR "Esomeprazole/pharma-
cology" [Mesh] OR "Esomeprazole/
therapeutic use" [Mesh] OR "Proton 
Pump Inhibitors" [Mesh] OR "Proton 
Pump Inhibitors" [Pharmacological 
Action]).
En todas las búsquedas se accedió 
a “related citations” aunque siempre 
se le dio prioridad al resultado inicial.
En la segunda búsqueda se escri-
bió “SPERM*” en MeSH, de los re-
sultados obtenidos se seleccionaron 
siempre los siguientes: spermatozoa, 
spermatocytes, spermatogenesis, sper-
matogenesis-blocking agents, sperm 
motility y sperm maturation. Se aña-
dió sólo el grupo terapéutico con el 
nexo AND. Ejemplo:
("Spermatozoa"[Mesh] OR "Sper-
matocytes" [Mesh] OR "Spermatogene-
sis" [Mesh] OR "Spermatogenesis-Bloc-
king Agents" [Mesh] OR "Sperm 
Motility" [Mesh] OR "Sperm Matu-
ration" [Mesh]) AND ("Proton Pump 
Inhibitors" [Mesh] OR "Proton Pump 
Inhibitors" [Pharmacological Action]) 
AND (hasabstract[text] AND "humans" 
[MeSH Terms]).
En algunos principios activos y 
grupos terapéuticos se alteró el patrón 
de búsqueda. Todo ello está registra-
do y explicado en los resultados.
Con los resultados de cada bús-
queda se elaboró una tabla que in-
cluía las siguientes entradas: grupo 
terapéutico, PA, título del artículo (en 
inglés, como aparece en PubMed), 
tipo estudio (tal como lo definen sus 
autores), año, accesibilidad en Pub-
Med (solo título, resumen, o texto 
completo libre), especie (si se trata de 
estudio en humanos o en animales, y 
en qué tipo de animal) y específico (se 
clasificó como tal el estudio especí-
ficamente diseñado para evaluar la 
influencia del fármaco sobre la capa-
cidad reproductiva, e inespecífico si el 
estudio tenía otra finalidad, pero de 
la información obtenida sus autores 
inferían riesgos reproductivos). Poste-
riormente se comentó cada uno de los 
estudios mencionados en las tablas.








Salmeterol asociado 4.977,16 R03AK06
Clopidogrel 4.943,08 B01AC04
Lansoprazol 4.901,54 A02BC03
Valsartán y diuréticos 4.746,32 C09DA03
Valsartan 4.417,45 C09CA03
Tiotropio bromuro 3.770,99 R03BB04
Risedrónico ácido 3.610,87 M05BA07
Venlafaxina 3.446,48 N06AX16
Citicolina 3.420,96 N06BX06




Irbesartán y diuréticos 2.804,64 C09DA04
Montelukast 2.722,78 R03DC03
Duloxetina 2.473,01 N06AX21












PA: principio activo; ATC: clasificación anátomo-terapéutica-química.
Tabla 1. Los 35 principios activos más consumidos en España en orden de nº de envases 
dispensados (miles de unidades) en el año 2010
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Con el fin de simplificar la revi-
sión y ajustarla a la disponibilidad 
de tiempo/espacio, se excluyeron al-
gunos medicamentos de la lista. Se 
optó por excluir a todos aquellos que 
incluían más de un principio activo 
como por ejemplo: salmeterol asocia-
do. También a los utilizados para el 
tratamiento de la demencia, ya que 
se consideró que no tendrían ninguna 
relevancia los resultados.
Resultados
En la tabla 1 se recoge la lista de 
los 35 principios activos más consu-
midos en España en orden de nº de 
envases dispensados (miles de unida-
des) en el año 2010. Se puede decir 
que el 20% son medicamentos que 
afectan al sistema nervioso. Concre-
tamente se trata de fármacos psicoa-
nalépticos entre los cuales encontra-
mos en nuestra lista antidepresivos, 
psicoestimulantes y nootrópicos, y 
fármacos contra la demencia. Con 
un 11,4% de presencia en nuestra lis-
ta se encuentran medicamentos que 
afectan al aparato digestivo, sistema 
respiratorio y sistema cardiovascular. 
Los del aparato digestivo pertenecen 
todos al grupo de inhibidores de la 
bomba de protones, en cuanto al sis-
tema respiratorio los más consumidos 
son los agentes contra padecimientos 
obstructivos de las vías respiratorias 
y con respecto al sistema cardiovas-
cular se encuentran en la lista los an-
tagonistas de angiotensina II (antihi-
pertensivos).
La información que proporcio-
na la tabla 2 exclusivamente dice 
si la fertilidad se nombra en las fi-
chas técnicas proporcionadas por la 
AEMPS y, si es así, si se mencionan 
estudios realizados para basar la in-
formación proporcionada. En esta ta-
bla se observa que sólo en el caso de 
pregabalina se nombra algún estudio 
de fertilidad realizado en humanos, 
siendo ésta el único principio activo 
que responde SÍ a todas las cuestio-
nes de la tabla. Hay un 51,4% de los 
casos que mencionan la existencia 
de estudios de fertilidad realizados 
con animales. Solamente en el caso 
de tamsulosina no se habla de emba-
razo, lo cual tiene lógica ya que es 
un medicamento usado en hombres, 
aunque hay que destacar que es el 
único principio activo que responde 
NO a todas las cuestiones de la ta-
bla. La fertilidad masculina, que es 
el tema que nos ocupa, aparece en el 
34,3% de los casos frente a un 37,1% 
de nombramiento de fertilidad feme-
nina. En cuanto a la mención de la 
fertilidad sin especificar si femenina 
o masculina, lo vemos en el 62,9% de 
los casos.
A continuación se hace un breve 
resumen de la información extraída 
de los puntos 4.6 y 5.3 de la ficha 
técnica de cada uno de los principios 
activos aparecidos en la tabla, cen-
trándolo en los datos aportados sobre 
fertilidad masculina.
Omeprazol
No se hace mención de cómo pue-
de afectar este fármaco a la fertilidad 
masculina y no solo eso, sino que 
tampoco se nombra la fertilidad en 
términos generales, sin aportar infor-
mación de ningún estudio realizado 
que pueda orientar sobre los efectos a 
nivel reproductivo. Sí que se nombra 
el embarazo hablando de tres estudios 
que no muestran reacciones adversas 
sobre el embarazo y por lo tanto ha-
ciendo al omeprazol un medicamento 
seguro para su uso durante el periodo 
de gestación.
Paracetamol
Su ficha técnica habla de estudios 
de toxicidad crónica en animales que 
demuestran que dosis elevadas de 
este principio activo producen atrofia 
testicular e inhibición de la esperma-
togénesis, aunque apunta que se des-
conoce la importancia de este hecho 
para su uso en humanos. En cuanto al 
embarazo, no se describen problemas 
por lo que puede considerarse un me-
dicamento seguro.
Ibuprofeno
No hay mención a la fertilidad 
masculina, pero sí habla de una alte-
ración en la fertilidad femenina con-
traindicando el uso para las mujeres 
que están intentando concebir. No se 
mencionan estudios de fertilidad rea-
lizados. En cuanto al embarazo, está 
contraindicado su uso en el tercer tri-
mestre.
Atorvastatina
Apunta que no hay efectos del 
principio activo sobre la fertilidad 
tanto masculina como femenina ba-
sándose en estudios con ratas, cone-
jos y perros. Contraindica el uso du-
rante el embarazo de forma rotunda.
Pantoprazol
Ligera mención a la fertilidad sin 
especificar en sexos, diciendo que las 
investigaciones no revelan evidencias 
de alteraciones en la fertilidad. No 
incluye ningún estudio de fertilidad 
pero sí nombra estudios de reproduc-
ción que muestran fetotoxicidad. No 
recomienda el uso durante el periodo 
de gestación a menos que sea clara-
mente necesario.
Tamsulosina
Su ficha técnica no habla de la 
fertilidad como tal. No nombra estu-
dios de fertilidad y en cuanto al em-
barazo éste no aparece ya que es una 
medicación no indicada para su uso 
en mujeres.
Escitalopram
Los datos ofrecidos por la ficha 
técnica están extrapolados de la in-
formación de citalopram. No se ob-
serva ningún impacto en la fertilidad 
en humanos, pero habla de estudios 
en animales que apuntan a una al-
teración en la calidad del esperma y 
puntualiza el efecto como reversible 
en las notificaciones de casos en hu-
manos.
En el apartado 5.3 (datos preclí-
nicos sobre seguridad) se dice que los 
datos en animales han mostrado una 
reducción de la fertilidad, del número 
de implantaciones y esperma anor-
mal, añade que no hay datos dispo-
nibles en animales con escitalopram. 
El uso durante el embarazo debe ser 
sólo bajo una cuidadosa evaluación 
del beneficio/riesgo.
Salmeterol asociado
Los estudios en animales no 
muestran efectos en la fertilidad. No 
hay distinción entre sexos. Se reco-
mienda el uso durante el embarazo si 
el beneficio/riesgo es positivo y siem-
pre a dosis mínimas eficaces.
Clopidogrel
Se ha observado que el fármaco 
no ejerce ningún efecto sobre la ferti-
lidad de las ratas machos y hembras. 
Figura 2 Cartel informativo
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Tabla 2. Fertilidad mencionada o no en las fichas técnicas de la AEMPS y estudios nombrados







Omeprazol No No No Sí No No
Paracetamol Sí No Sí Sí Sí No
Ibuprofeno Sí Sí No Sí No No
Atorvastatina Sí Sí Sí Sí Sí No
Pantoprazol Sí No No Sí No No
Tamsulosina No No No No No No
Escitalopram Sí Sí Sí Sí Sí No
Salmeterol asociado Sí No No Sí Sí No
Clopidogrel Sí Sí Sí Sí Sí No
Lansoprazol No No No Sí No No
Valsartán y diuréticos No No No Sí No No
Valsartán Sí Sí Sí Sí Sí No
Tiotropio bromuro Sí No No Sí Sí No
Risedrónico ácido No No No Sí No No
Venlafaxina Sí Sí Sí Sí Sí No
Citicolina No No No Sí No No
Formoterol asociado Sí Sí No Sí No No
Candesartán No No No Sí No No
Esomeprazol No No No Sí No No
Pregabalina Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Irbesartán y diuréticos  Sí Sí Sí Sí Sí No
Montelukast Sí No No Sí Sí No
Duloxetina Sí Sí Sí Sí No No
Ácido ibandrónico No No No Sí No No
Fentanilo Sí No No Sí Sí No
Risperidona No No No Sí No No
Ezetimiba Sí Sí Sí Sí Sí No
Insulina glargina Sí No No Sí Sí No
Enoxaparina Sí Sí Sí Sí Sí No
Quetiapina No No No Sí No No
Olanzapina No No No Sí No No
Levetiracetam Sí Sí Sí Sí Sí No
Donepezilo Sí No No Sí Sí No
Rivastigmina Sí No No Sí Sí No
Memantina No No No Sí No No
Fertilidad: En la ficha técnica hay información general sobre fertilidad; F Fem: Hay o no información e la ficha técnica sobre fertilidad femenina; F Masc: 
Hay o no información sobre fertilidad masculina en ficha técnica; Embarazo: Se hace referencia al embarazo en la ficha técnica; Estudios fertilidad 
animales: Se refieren, o no, estudios de fertilidad en animales en la ficha técnica; Estudios fertilidad humanos: Aparecen, o no, estudios de fertilidad 
en humanos en la ficha técnica.
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Debido a la falta de datos clínicos 
recomienda no hacer uso del princi-
pio activo durante el periodo de ges-
tación.
Lansoprazol
No hay mención a la fertilidad en 
ningún aspecto y se desaconseja el 
uso durante el embarazo. No se nom-
bran estudios de fertilidad realizados.
Valsartán y diuréticos
No hay información sobre la fer-
tilidad ni se mencionan estudios de 
fertilidad realizados. En cuanto al em-
barazo, está desaconsejado su uso du-
rante el primer trimestre y contrain-
dicado durante el segundo y tercero.
Tiotropio bromuro
No hay datos clínicos sobre la 
fertilidad. Se menciona un estudio 
general sobre reproducción y fertili-
dad en ratas en el que no se observó 
ningún efecto adverso en la fertilidad 
o la conducta de apareamiento. No 
se especifican los sexos. En cuanto 
al embarazo, no se disponen de datos 
clínicos por lo que se recomienda el 
uso cuando esté claramente indicado.
Ácido risedrónico
En la ficha técnica habla de to-
xicidad testicular con dosis excesivas 
sobre las terapéuticas en ratas y pe-
rros. No hay datos suficientes del uso 
en mujeres embarazadas por lo que 
no está aconsejado el uso durante el 
periodo de gestación.
Venlafaxina
Refiere un estudio realizado en 
ratas machos y hembras, con dosis 
superiores a las usadas en humanos, 
del metabolito activo, o-desmetilven-
lafaxina (ODV) en el que se observó 
una reducción de la fertilidad, pero 
puntualiza que se desconoce la rele-
vancia en seres humanos. En el em-
barazo no hay datos suficientes y se 
recomienda considerar el beneficio/
riesgo.
Citicolina
No se nombra la fertilidad en nin-
gún aspecto ni se mencionan estudios 
de fertilidad realizados. Solo debe 
usarse en el embarazo en el caso de 
que el beneficio terapéutico supere el 
riesgo.
Formoterol asociado
No se menciona la fertilidad mas-
culina. La ficha técnica hace referen-
cia a estudios de reproducción en ra-
tas que mostraron fertilidad reducida 
en hembras. No recomienda el uso 
durante el embarazo en especial en la 
fase previa al parto.
Candesartán
No aparece información relativa 
a la fertilidad masculina o femenina 
ni estudios de fertilidad realizados. 
Desaconseja la toma del medicamen-
to durante el primer trimestre y está 
contraindicado durante el segundo y 
tercero.
Esomeprazol
No se nombra la fertilidad en nin-
gún momento ni aspecto. En cuanto 
al embarazo, los datos clínicos son 
insuficientes y se recomienda precau-
ción en la prescripción del fármaco.
Pregabalina
Aparece mencionado un ensa-
yo clínico que evalúa el efecto del 
principio activo sobre la movilidad 
de los espermatozoides en varones. 
El resultado es negativo. Además se 
añade que estudios de fertilidad en 
ratas macho han mostrado efectos 
adversos sobre la reproducción. Los 
efectos adversos sobre el esperma 
fueron reversibles y se puntualiza que 
se encontraron efectos adversos sobre 
fertilidad en ratas macho y hembras 
a dosis por encima de la terapéuti-
ca. Especifica que estos resultados se 
consideraron de pequeña o nula rele-
vancia clínica. En cuanto al embarazo 
no recomienda el uso en periodo de 
gestación.
Irbesartán y diuréticos
Anota que en la asociación irbe-
sartán/hidroclorotiazida los efectos 
no han sido evaluados en estudios en 
animales ya que en monoterapia no 
hay evidencia de efectos adversos. En 
periodo de gestación no se recomien-
da en el primer trimestre y se contra-
indica durante el segundo y tercero.
Montelukast
Menciona estudios en animales 
que mostraron no influencia del prin-
cipio activo en la fertilidad. No dis-
tingue entre machos y hembras. En 
cuanto al embarazo solo se permite el 
uso del medicamento si se considera 
claramente necesario.
Duloxetina
En la ficha técnica aparece que el 
fármaco no tuvo efecto sobre la ferti-
lidad masculina y los efectos en mu-
jeres solo fueron evidentes en dosis 
que causaron toxicidad materna. No 
menciona si hubo estudios en anima-
les o humanos. En cuanto al emba-
razo aconseja el uso solamente si el 
beneficio potencial supera el riesgo 
potencial para el feto.
Ácido ibandrónico
No menciona la fertilidad mascu-
lina. En cuanto a la femenina hace re-
ferencia a resultados del tratamiento 
oral de ratas y conejos y dice haber 
un descenso del número de lugares de 
implantación. No se debe usar en el 
embarazo ya que no hay datos sufi-
cientes acerca del uso en mujeres em-
barazadas.
Fentanilo
En un estudio de fertilidad en ra-
tas se observó un efecto asociado a 
los machos a altas dosis (consistente 
con los efectos sedantes de fentani-
lo) aunque no especifica qué tipo de 
efecto. No debe usarse en el embarazo 
a menos que sea estrictamente nece-
sario.
Risperidona
No menciona la fertilidad, ni 
masculina ni femenina. Apunta que 
en estudios se han observado efectos 
adversos en el comportamiento de los 
padres durante el apareamiento. Se 
desaprueba el uso en embarazo ex-
cepto si fuera claramente necesario.
Ezetimiba
No hay ensayos clínicos sobre el 
efecto del principio activo en la ferti-
lidad en humanos pero sí en animales. 
Dice no tener efectos sobre la fertili-
dad de ratas macho y hembra. Se con-
traindica el uso durante el embarazo.
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Comenta que los estudios en ani-
males no indican efectos perjudiciales 
directos en términos de fertilidad. No 
especifica en machos o hembras. En 
cuanto al embarazo se puede consi-
derar su uso cuando esté clínicamente 
indicado.
Enoxaparina
El fármaco no mostró tener efec-
tos sobre la fertilidad de ratas machos 
o hembras con dosis de hasta 20 mg/
Kg/día. Sólo debe usarse en el periodo 
de gestación cuando el médico esta-
blezca una clara necesidad.
Quetiapina
No se menciona la fertilidad en 
ningún aspecto ni se habla de machos 
o hembras en estos términos. No se 
ha establecido la seguridad durante 
el embarazo humano por lo que solo 
deberá utilizarse si los beneficios jus-
tifican los riesgos potenciales.
Levetiracetam
No se observó ningún efecto ad-
verso sobre la fertilidad de ratas ma-
chos o hembras a dosis de hasta 6 
veces la máxima recomendada. No se 
recomienda el uso en el embarazo a 
menos que sea clínicamente necesario.
Donepezilo
El fármaco no mostró efectos so-
bre la fertilidad de ratas, no distingue 
entre sexos. En cuanto al embarazo 
habla de que no debe usarse salvo 
que sea estrictamente necesario.
Rivastigmina
Dice no observarse efectos so-
bre la fertilidad de ratas y conejos 
sin especificar si hembras o machos, 
aunque advierte de la excepción con 
dosis que inducen toxicidad materna 
sin aporte de datos concretos. Para el 
embarazo se recomienda el no uso a 
menos que fuera estrictamente nece-
sario, ya que no se disponen de datos 
clínicos.
Memantina
No se hace mención a la fertilidad 
ni masculina ni femenina. En cuanto 
al periodo de gestación dice que no 
debe utilizarse excepto que sea clara-
mente necesario ya que no se dispo-
nen de datos clínicos.
A continuación se presentan los 




inhibidores de la bomba de 
protones A02
En la tabla 3 se recogen los re-
sultados de la búsqueda en PubMed.
La espermatogénesis está prin-
cipalmente controlada por la acción 
endocrina de la hormona folículo es-
timulante (FSH) y la paracrina de la 
testosterona sobre las células de Ser-
toli, además la LH inicia la biosíntesis 
de la testosterona y niveles bajos de 
hormonas tiroideas pueden ser causa 
de esterilidad masculina. El primer 
estudio mencionado (16) incluyó 8 
sujetos sanos a los que se les admi-
nistró 60 mg de omeprazol frente a 
placebo durante 1 semana. En día 7 
se midieron concentraciones basales 
de FSH, LH, prolactina, testosterona, 
TSH, tiroxina (T4) y triyodotironina 
(T3), también gonadotropinas en res-
puesta a LHRH y prolactina y TSH en 
respuesta a TRH. El resultado fue que 
no hubo diferencias de valores basa-
les y estimulados entre omeprazol y 
placebo.
Tabla 3. Estudios que relacionan los IBP con la fertilidad, recuperados a partir de la primera búsqueda en PubMed
Grupo 
terapéutico Principio activo Título
Tipo de 
estudio Año Accesible Especie Específico*
Inhibidores de la 
bomba de protones
Omeprazol




















1994 Resumen Humanos No
Lansoprazol
The effects of 
lansoprazole, 30 
or 60 mg daily, on 
intragastric pH 
and on endocrine 







1993 Resumen Humanos No
Esomeprazol X X X X X X
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
X: sin datos.
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El segundo estudio (17) se llevó a 
cabo en 12 voluntarios varones du-
rante 2 semanas. Se les administró 40 
mg de pantoprazol frente a placebo. 
El resultado fue que pantoprazol no 
influyó en niveles plasmáticos de tes-
tosterona, cortisol circadiano y nive-
les plasmáticos de cortisol después de 
una estimulación exógena con ACTH 
comparando con el placebo. 
En el tercer estudio (18) se inclu-
yen 12 voluntarios masculinos sanos 
a los que se les administró de 30 a 
60 mg de principio activo durante 
7 días frente a placebo. Se midieron 
insulina, aldosterona, testosterona, 
parathormona, glucagón, T3, T4, 
TSH, LH, FSH, STH, prolactina, perfil 
de cortisol circadiano y ACTH test. Se 
concluyó que no había una influencia 
clínicamente relevante sobre la fun-
ción endocrina. 
No se obtuvieron resultados sobre 
esomeprazol.
La tabla 4 recoge los resultados 
obtenidos a partir de la segunda bús-
queda en PubMed. Se trata de un es-
tudio (19) acerca de las aneuploidías 
inducidas por sustancias químicas y 
como prueba genética se empleó el 
FISH con sondas para cromosomas 8, 
X e Y. Se les administró 10 principios 
activos entre los que se encontraba 
omeprazol y el resultado fue que no 
indujo disomías o diploidías a las do-
sis utilizadas.
Paracetamol/anilidas
Como resultado de la primera bús-
queda aparecieron 7 artículos de los 
cuales ninguno era de interés para esta 
revisión. No relacionaban el paraceta-
mol con la fertilidad masculina. En la 
segunda búsqueda se recogió un artículo 
no relacionado por lo que se eliminaron 
los filtros y aparecieron 74 resultados. 
Se buscaron aquellos que incluyeran en 
el título la palabra paracetamol.
La tabla 5 recoge 3 estudios que 
relacionan el paracetamol con la fer-
tilidad masculina. En el primer es-
tudio (20) se trataron ratas macho 
durante 30 días con dosis de para-
cetamol de 500 y 1.000 mg/Kg. Se 
evaluaron el comportamiento sexual 
y la fertilidad. Así se concluyó que en 
el día 30 había una disminución de 
la líbido y se redujeron significativa-
mente los índices de implantación y 
fertilidad resultantes de la oligozoos-
permia y deficiencia de la motilidad 
del esperma. 
En el segundo estudio (21) se ad-
ministraron diariamente dosis altas 
de paracetamol (500 mg/kg) a ratas 
macho. El resultado fue que durante 
la espermatogénesis se produjo una 
disminución significativa del peso de 
los testículos, un aumento de la acti-
vidad de la glutatión transferasa en el 
citosol y de peróxidos de lípidos en 
Tabla 4. Resultados obtenidos a partir de la segunda búsqueda a través de PubMed. Relación entre IBP y fertilidad masculina
Grupo 
terapéutico Título Tipo de estudio Idioma Año Especie Específico*
Inhibidores de 
la bomba de 
protones
Induction of aneuploidy 
in male mouse germ cells 
detected by the sperm-FISH 






* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
Tabla 5. Relación entre el paracetamol y la fertilidad masculina. Segunda búsqueda en PubMed
Grupo 
terapéutico Principio activo Título
Tipo 




of large doses of 
paracetamol impairs 
the reproductive 








Effect of daily high 
doses of paracetamol 
given orally during 
spermatogenesis in 






of Paracetamol on 






* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora
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todo el homogenizado. Relacionan 
estos resultados con una posible es-
timulación del metabolismo testicular 
y añade que no se puede producir una 
lesión bioquímica como la depleción 
del glutatión.
En el tercer estudio (22) se admi-
nistró a una cepa de ratones machos 
dosis de 0,625, 1,25 y 2,5 mg de pa-
racetamol durante 5 semanas. Hubo 
dos series de experimentos, una de 
una sola dosis y otra serie acumulada 
de dosis durante 3 días a intervalos 
de 24 horas. Se observaron tanto au-
tosomas como cromosomas sexuales 
univalentes durante la primera se-
mana en ambas series y una prepon-
derancia de los autosomas sobre los 
cromosomas sexuales hasta la cuarta 
semana. Las poliploidías y transloca-
ciones fueron de baja incidencia.
Ibuprofeno/derivados 
del ácido propiónico
En la primera búsqueda no se 
obtuvieron resultados relevantes. En 
ningún caso se obtuvo resultados es-
pecíficos de ibuprofeno relacionado 
con la fertilidad masculina por lo que 
se recurrió a los resultados de prin-
cipios activos que están en el mismo 
grupo terapéutico. Así, en la segunda 
búsqueda se encontraron 2 estudios 
referentes a flurbiprofeno y uno re-
ferente al oxaprozin, recogidos en la 
tabla 6 y comentados a continuación.
El primer estudio (23) se reali-
zó en 34 voluntarios sanos. A 12 de 
ellos se les trató con placebo, otros 
12 con oxaprozin y a los 10 restantes 
con indometacina. Nos centramos en 
los resultados de oxaprozin ya que es 
un antiinflamatorio no esteroideo de-
rivado del ácido propiónico al igual 
que ibuprofeno, mientras que indo-
metacina deriva del indol metilado. 
Se analizó el conteo de espermatozoi-
des, motilidad, linealidad, velocidad, 
desplazamiento lateral de cabeza y 
frecuencia de batido por análisis de 
imagen computerizado antes del tra-
tamiento y a intervalos semanales 
durante todo el estudio. Se obser-
vó una disminución significativa de 
prostaglandina en plasma seminal 
a las 2 semanas de tratamiento y el 
efecto se prolongó 2 semanas adicio-
nales. Los niveles de testosterona, LH, 
FSH, TSH, estradiol y prolactina per-
manecieron sin cambios. La respues-
ta de hormonas hipofisarias no se vio 
afectada ni durante ni después del 
tratamiento. En general se concluye 
que no hay una influencia negativa 
de oxaprozin en la función reproduc-
tiva masculina.
En el segundo estudio (24) se ha-
bla de flurbiprofeno. Se trata de un 
estudio en el que participaron 272 
pacientes con queja por esterilidad 
que acudieron a un hospital uni-
versitario. Se administró 120 mg de 
flurbiprofeno a 40 de los 164 casos 
de esterilidad idiopática durante 3 
meses. Se mejoró la concentración y 
la motilidad del esperma. Los niveles 
de FSH y LH no se vieron afectados 
entre antes y después de la adminis-
tración del principio activo. El nivel 
de testosterona aumentó sin signi-
ficancia estadística. Se suspendió el 
 tratamiento a 2 pacientes por sínto-
mas digestivos graves.
En el último estudio (25) se estu-
dió el efecto de sulfasalazina, flurbi-
profeno y salicilato de lisina en los 
perfiles de prostaglandina seminal en 
6 individuos normales. Sólo sulfasa-
lazina indujo cambios en el esperma, 
mientras que los antiinflamatorios 
produjeron más inhibición de las 
prostaglandinas. 









oxaprozin lower seminal 
prostaglandin levels but 
do not influence sperm 
motion characteristics 
and serum hormones 
of young healthy men 




1989 Resumen Humanos Sí
Flurbiprofeno
(The effects of 
prostaglandin synthetase 




X 1984 Resumen Humanos Sí
Flurbiprofeno
Comparative study of 
antiinflammatory drugs 
and sulphasalazine in 
relation to prostaglandin 
E and 19 hydroxylated 
prostaglandin E levels and 
human male fertility. (25)
Comparativo 1984 Resumen Humanos Sí
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
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Como resultado de la primera 
búsqueda encontramos la tabla 7 de-
sarrollada a continuación.
El primer resultado es un artículo 
publicado en el Journal Andrology en 
2005 (26). En él se comentan varios 
estudios realizados con atorvastatina 
y su relación con la calidad esper-
mática. En primer lugar se presenta 
un problema, un médico expone su 
preocupación sobre el uso de la ator-
vastatina debido a varios casos en los 
que se ha encontrado esperma con 
baja movilidad posteriormente a su 
uso. En respuesta se argumenta como 
consecuencia a este hecho la inhibi-
ción de la CoQ10 que produce la ator-
vastatina y se menciona un estudio 
para justificarlo. Este estudio fue un 
estudio piloto abierto no controlado 
sobre varones con astenozoospermia 
idiopática a los que se les dio un su-
plemento de CoQ10, el cual mejoró 
los parámetros de movilidad de esper-
matozoides. En esta carta se nombran 
dos estudios más, uno realizado en ra-
tas donde se vio que dosis superiores 
a las usadas en humanos produjeron 
aplasia y aspermia en el epidídimo, 
alteración en el volumen de los testí-
culos y de los parámetros de esperma. 
El otro estudio fue realizado en perros 
donde no se encontraron efectos ad-
versos en los parámetros del semen o 
histopatología del órgano reproducti-
vo. Se concluye mostrando la necesi-
dad de realización de nuevos estudios 
relacionados con el tema, ya que se 
encuentran discrepancias en los re-
sultados de los estudios realizados en 
ratas y perros.
El segundo estudio (27) es la ex-
posición de un caso clínico. Se trata 
de un hombre de 38 años con un hijo 
sano y con hiperlipidemia. Se le pau-
tó una dieta, la cual no surtió efecto 
por lo que se le administró lovastati-
na consiguiendo reducir el colesterol 
de 261 a 168 mg/dL. Posteriormente 
el paciente intenta un embarazo y no 
lo consigue. Se ve que la concentra-
ción de espermatozoides estaba en 3,2 
millones/ml. Tras la interrupción del 
tratamiento con lovastatina la con-
centración aumentó a 70 millones/ml.
El tercer estudio (28) se trató de 
una evaluación de la función gona-
dal y adrenal en sujetos con hiper-
colesterolemia familiar heterocigota 
antes y después de 12 semanas de 
tratamiento con pravastatina. No hay 
cambios en las respuestas de cortisol 
en plasma. No se observaron cambios 
en la testosterona, hormona sexual 
globulina vinculante, androstenedio-
na, dehidroepiandrosterona sulfato, 
el estradiol o 17 alfa-hidroxiproges-
terona. Niveles de gonadotropina se 
vieron afectados en 7 sujetos de los 
12 tratados con pravastatina. La con-
clusión fue que ningún efecto adver-
so sobre la función gonadal o adrenal 
se pudo demostrar. 
Tras la segunda búsqueda se ob-
tuvo un resultado relevante para esta 
revisión (tabla 8).
Se trató de un estudio (29) rea-
lizado en 8 sujetos masculinos con 
hipercolesterolemia. Todos ellos reci-
bieron una dieta hipocolesterolémica, 
placebo durante 4 semanas y seguido 
Tabla 7. Resultados obtenidos de la primera búsqueda en PubMed que relacionan los Inhibidores de la HMG-coA reductasa y la fertilidad masculina
Grupo terapéutico Principio activo Título Tipo estudio Año Accesible Especie Específico*
Inhibidores 
de HMG CoA 
reductasa
Atorvastatina
Atorvastatin and male 
infertility: is there a link?
(26)
Carta 2005













Effects of pravastatin and 
cholestyramine on gonadal and 







* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
Tabla 8. Resultado de la segunda búsqueda en PubMed. Inhibidores de la HMG-coA reductasa y fertilidad masculina
Grupo 
terapéutico Principio activo Título
Tipo 
estudio Año Accesible Especie Específico*
Inhibidores 
de HMG CoA 
reductasa
Pravastatina
Effects of long-term 
pravastatin treatment 
on spermatogenesis and 
on adrenal and testicular 
steroidogenesis in male 
hypercholesterolemic 
patients. (29)
X 1998 Resumen Humanos Sí
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
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de pravastatina (20 mg/día) durante 6 
meses. Durante la semana 4 y 5, y fi-
nales de semana 23 y 24 se realizó un 
análisis de semen además de prueba 
de hormona liberadora de corticotro-
fina (CRH), ACTH y hCG. Pravastatina 
redujo el colesterol total y el coleste-
rol fijado a lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL). El cortisol plasmático ba-
sal, la aldosterona, androstenediona, 
testosterona y estradiol no cambiaron 
en el tratamiento activo. Los análisis 
de semen fueron normales en cuanto 
a conteo, morfología y movilidad. Las 
pruebas de CRH, ACTH y hCG no se 
vieron afectadas. Se puede decir que 
el tratamiento a largo plazo con pra-
vastatina, además de mejorar el per-




Los dos primeros estudios se ob-
tuvieron en la primera búsqueda rea-
lizada y el tercero fue resultado de la 
última búsqueda. 
En el primer artículo (30) se ha-
bla de un estudio realizado en ratones 
usando antagonistas de receptores al-
fa1A y antagonistas de los receptores 
alfa1 (A;B;D). Se llega a la conclusión 
de que la eyaculación reducida y la 
infertilidad masculina es consecuen-
cia de una alteración de la función de 
los vasos deferentes, y no por alte-
ración en la formación del esperma, 
número o función. 
El segundo estudio (31) incluyó a 
30 parejas con subfertilidad masculi-
na idiopática de entre 26 y 38 años. 
A 15 de ellos se les administró 2 mg 
de terazosina y los otros 15 recibie-
ron placebo durante 6 meses. El volu-
men seminal varió en ambos grupos, 
la concentración de espermatozoides 
aumentó en el grupo con terazosina, 
no se observó ninguna mejora de la 
media del porcentaje de espermato-
zoides anormales en los pacientes 
tratados, ni una diferencia estadísti-
camente significativa de la motilidad 
de los espermatozoides en el grupo 
tratado.
El tercer estudio (32) se realizó en 
48 pacientes sanos que recibieron 5 
días 0,8 mg de tamsulosina, 10 mg 
de alfuzosina y placebo con 10 y 14 
días de periodo de lavado entre trata-
miento. Se evaluaron concentración 
de espermatozoides de semen, el con-
teo de espermatozoides del semen, la 
viscosidad del semen, fructosa semen, 
motilidad de los espermatozoides y 
la morfología de los espermatozoides 
en el día 5 de tratamiento. El recuen-
tro de espermatozoides se redujo con 
tamsulosina, el porcentaje de hombres 
con viscosidad normal fue menor con 
tamsulosina, la movilidad se redujo 
con tamsulosina y el porcentaje de 
espermatozoides anormales aumentó 
con tamsulosina. Así, se concluye que 
tamsulosina tiene un efecto negativo 
sobre el esperma en hombres sanos.




Estos dos antidepresivos están 
dentro del mismo grupo terapéutico 
pero a su vez se clasifican en sub-
grupos distintos por lo que realiza-
mos una tercera búsqueda de cada 
uno con su subgrupo. Agrupamos los 
resultados en dos tablas, la primera 
(tabla 10) para las dos primeras bús-
quedas y la segunda (tabla 11) para 
las búsquedas que incluyen los sub-
grupos.
En el primer estudio (33) se in-
cluyeron un total de 25 pacientes con 
queja por eyaculación precoz (un to-
tal de 25 pacientes). Tomaron 10 mg 
de escitalopram al día durante 12 se-
manas y las visitas de control fueron 
el primer mes y el tercero. Se midió 
el tiempo de latencia eyaculatoria 
(TLE), se realizó el cuestionario herra-
mienta diagnóstica de la eyaculación 
prematura (PEDT) y se examinaron 
muestras de semen. En el tercer mes 
se observó un aumento en las medias 
de TLE, una disminución en las pun-
tuaciones del PEDT y se observó una 
disminución de motilidad, morfología 
y concentración de espermatozoides.
El segundo estudio (34) contó 
con 35 varones sanos de entre 18 y 
65 años. Se les administró paroxeti-
na durante 5 semanas y se analiza-
ron los niveles de hormonas en suero, 
análisis de semen y evaluación de la 
fragmentación del ácido desoxirribo-
nucleico (ADN). También se realizó 
el cuestionario de la función sexual 
Tabla 9. Agrupación de los resultados de la primera y segunda búsqueda en PubMed, que relacionan antagonistas alfa-adrenérgicos y fertilidad masculina
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tamsulosin on sperm 
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* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
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antes, durante, y 1 mes después de la 
administración del fármaco. Aumentó 
la fragmentación, hubo cambios sig-
nificativos en la función eréctil y di-
ficultad eyaculatoria. Los parámetros 
seminales no se vieron alterados de 
forma significativa. Los valores al-
terados se restauraron después de la 
suspensión del tratamiento.
El tercer estudio (35) recogido se 
realizó sobre 60 pacientes con eya-
culación precoz primaria. Se hicieron 
dos grupos, a uno se le dio 25 mg de 
sertralina al día durante una semana 
seguido de 50 mg al día durante 3 me-
ses, el otro grupo participó durante 3 
meses en una terapia conductual. Se 
realizó análisis de semen antes y 3 me-
ses después de la intervención. Se en-
contró una reducción significativa de 
la concentración de esperma, un au-
mento de la fragmentación y una dis-
minución del porcentaje de morfología 
normal. No se observaron cambios en 
el grupo con terapia conductual.
En el cuarto estudio (36) se tra-
tó a ratones macho con citalopram 
durante 4-8 semanas con dosis de 6, 
12 y 24 mg/Kg/día. Las dosis de 12 y 
24 mg produjeron un aumento de la 
ruptura de hebras de ADN, esperma-
tocitos primarios aberrantes y daño 
oxidativo de ADN.
Tabla 10. Resultados a partir de las búsquedas en PubMed que relacionan antidepresivos y fertilidad masculina




for premature ejaculation 
has a negative effect on 
semen parameters. (33)
X 2011 Resumen Humanos Sí
Paroxetina
Adverse effect of 
paroxetine on sperm. (34)
Prospectivo 2009 Resumen Humanos Sí
Sertralina
Comparison of the 
effect of sertraline with 
behavioral therapy on 
semen parameters in men 




2014 Resumen Humanos Sí
Citalopram
Citalopram at the 
recommended human 
doses after long-term 
treatment is genotoxic for 





* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
Tabla 11. Búsqueda en PubMed de los subgrupos terapéuticos de los antidepresivos y su influencia en la fertilidad masculina
Grupo terapéutico Subgrupo terapéutico Título
Tipo 






Sperm DNA damage and 
semen quality impairment 
after treatment with 
selective serotonin 
reuptake inhibitors 
detected using semen 
analysis and sperm 
chromatin structure assay. 
(37)








X X X X X X
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
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Se obtuvo un resultado relevan-
te de la búsqueda relacionada con 
los inhibidores de la recaptación de 
serotonina, sin embargo no hubo 
ningún resultado en la búsqueda 
que relacionaba venlafaxina con la 
fertilidad masculina, ni la búsque-
da que relacionaba duloxetina con 
la fertilidad masculina. Los resulta-
dos de la búsqueda fueron “no ítems 
found”.
En cuanto al estudio mencio-
nado (37), éste tenía una muestra 
de 74 hombres fértiles con depre-
sión y tratados con inhibidores de 
la recaptación de serotonina, y 44 
voluntarios sanos fértiles que sirvie-
ron como control. Se les realizaron 
dos análisis de semen y exámenes 
físicos. La media del número total 
de espermatozoides fue menor en 
el grupo tratado, su motilidad más 
baja y hubo un aumento significati-




No encontramos estudios de in-




No encontramos estudios de in-
terés dentro de los resultados de las 
búsquedas realizadas. Los resultados 
obtenidos hablaban del efecto de la 
angiotensina II en la fertilidad mas-
culina, por ejemplo en la reacción 
acrosómica del espermatozoide, pero 
en ningún caso aparecieron estudios 
realizados con ninguno de los medi-
camentos aparecidos en nuestra lista 




No encontramos estudios de in-




No se encontraron resultados de 
interés en las búsquedas realizadas en 
la base de datos.
Citicolina/psicoestimulantes 
y nootrópicos
En la primera búsqueda los resul-
tados obtenidos no eran de interés y 
en la segunda búsqueda el resultado 
fue “no ítems found”.
Pregabalina-levetiracetam/otros 
antiepilépticos
En la primera búsqueda solo ob-
tuvimos resultados referentes a leve-
tiracetam, ninguno en relación a pre-
gabalina (tabla 12).
En el primer estudio (38) se ex-
ploró el efecto de levetiracetam en la 
función endocrina, función sexual y 
afección de espermatozoides en hom-
bres chinos. Levetiracetam solo pro-
dujo alteración en el test de Escala de 
Función Eréctil, donde se obtuvieron 
puntuaciones más bajas en algunas 
preguntas en comparación al grupo 
control.
El segundo estudio (39) se realizó 
en 30 niños prepúberes y el objetivo era 
ver la influencia del levetiracetam sobre 
la hormona esteroide sexual. La con-
centración de androstendiona fue lige-
ramente superior en comparación con 
el grupo control. Se concluyó que leve-
tiracetam no parece inducir cambios en 
las funciones endocrinas reproductivas.
Montelukast/antagonistas 
del receptor de leucotrienos
En la primera búsqueda no hubo 
resultados, PubMed mostró “no ítems 
found”. En la segunda búsqueda se ob-
tuvieron 3 resultados, de los cuales 1 
fue de interés (40). Se muestra en la 
tabla 13. Se evaluó el efecto protector 
del montelukast sobre la toxicidad re-
productiva producida por el cisplatino. 
Se realizó con 28 ratas que fueron di-
vidas en 4 grupos. El primero fue gru-
po control, al segundo se le administró 
cisplatino vía oral durante 10 días, al 
tercero se le administró cisplatino in-
traperitoneal una sola inyección y el 
cuarto grupo recibió cisplatino junto 
con montelukast a la misma dosis. En 
el grupo con montelukast se observó 
un aumento de glutatión peroxidasa 
(GSH), superóxido dismutasa (SOD) y 
catalasa (CAT). Hubo una disminución 
en la formación de sustancias reactivas 
al ácido barbitúrico (TBARS). Además 
la motilidad del esperma y los niveles 
de testosterona afectados por el trata-
miento con cisplatino fueron elimina-
dos con el tratamiento de montelukast. 
En conclusión la coadministración de 
montelukast con cisplatino puede ser 
útil para atenuar los efectos  negativos 
del cisplatino en el sistema reproduc-
tor masculino.
Tabla 12. Relación entre levetiracetam y fertilidad masculina. Resultados de la primera búsqueda en PubMed




Effects of antiepileptic drugs on 
reproductive endocrine function, 
sexual function and sperm 
parameters in Chinese Han men 
with epilepsy. (38)
X 2013 Resumen Humanos Sí
Levetiracetam
Effects of levetiracetam and 
valproic acid monotherapy on sex-
steroid hormones in prepubertal 




2010 Resumen Humanos Sí
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
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Como resultado de nuestra bús-
queda no obtuvimos ninguno refe-
rente al fentanilo, pero sí referente 
a remifentanilo que forma parte del 
mismo grupo terapéutico (tabla 14).
El primer estudio (41) tenía como 
objetivo observar los efectos de re-
mifentanilo sobre la motilidad del 
esperma humano in vitro. Los esper-
matozoides fueron tratados con remi-
fentanilo in vitro durante 30 minutos. 
La motilidad del esperma se analizó a 
los 5, 10, 15 y 30 minutos. Se observó 
una disminución del grado de movi-
lidad entre el minuto 5 y 10. No hubo 
diferencia significativa con el grupo 
control entre el minuto 15 y 30.
En el segundo estudio (41) se re-
cogieron muestras de semen (no se 
especifica la especie aunque damos 
por hecho que se trata de muestras 
de humanos) y se trataron in vitro 
con remifentanilo y remifentanilo+-
naloxona durante 35 minutos. En 
comparación con el grupo control 
remifentanilo disminuyó significati-
vamente la motilidad del esperma en 
el minuto 5 y 10 de forma dosis-de-
pendiente y con ninguna diferencia 
significativa a los 15 y 30 minutos. 
La conclusión fue que el inicio y final 
del efecto de remifentanilo en la mo-
tilidad del esperma son rápidos y su 




Realizamos más de dos búsque-
das, ya que dentro del grupo de los 
antipsicóticos risperidona pertenece a 
un subgrupo y quetiapina junto con 
olanzapina pertenecen a otro. Así se 
hizo una primera búsqueda con los 
tres principios activos + “male fertili-
ty” y dos búsquedas más con los prin-
cipios activos del mismo subgrupo + 
“sperm*”. 
En la primera búsqueda, PubMed 
solo mostró un resultado (43) que a 
su vez resultó ser de nuestro interés 
(tabla 15). Se incluyeron a 89 pa-
cientes esquizofrénicos tratados con 
olanzapina o risperidona por vía oral. 
Se evaluaron niveles de prolactina, 
inhibina b, estradiol, testosterona, LH 
y FSH. También se evaluó la psicopa-
tología, la función sexual y la adhe-
rencia al tratamiento. Todo esto en la 
semana 3 y 8 después del inicio del 
tratamiento. En la evaluación inicial 
se encontraron niveles de prolactina 
e inhibina superiores, los niveles de 
testosterona fueron menores en los 
pacientes tratados con risperidona. 
La prolactina en suero fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes 
Tabla 13. Resultado obtenido de la segunda búsqueda a través de PubMed. Montelukast y la disminución de la toxicidad reproductiva por cisplatino
Grupo terapéutico Principio activo Título Tipo estudio Año Accesible Especie Específico*
Antagonistas 
del receptor de 
leucotrienos
Montelukast
Montelukast attenuates side 
effects of cisplatin including 
testicular, spermatological, and 






* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
Tabla 14. Relación entre anestésicos opioides y fertilidad masculina




Remifentanil impairs sperm 
motility reversibly in vitro. (41)
X 2012 Resumen Humanos Sí
Remifentanilo
(Effects of remifentanil combined 
with naloxone on human sperm 
motility). 





* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
Tabla 15. Primera búsqueda en PubMed que relaciona antipsicóticos y fertilidad masculina





of risperidone and olanzapine on 
reproductive hormones, 
psychopathology and sexual 
functioning in male patients with 
schizophrenia. (43)
X 2009 Resumen Humanos Sí
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
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que  tomaron risperidona, mientras 
que sus niveles de FSH fueron me-
nores que en los pacientes tratados 
con olanzapina. La media de LH, FSH, 
testosterona y estradiol estaba dentro 
del rango normal de referencia en la 
evaluación inicial y final. En conclu-
sión, los pacientes tratados con ris-
peridona mostraron mayor nivel de 
disfunción sexual. 
En la segunda búsqueda realiza-
da con la risperidona se obtuvieron 
2.384 resultados. Debido al gran vo-
lumen se añadieron filtros a la bús-
queda, éstos fueron: text availability: 
“free full text”, publication dates: “5 
years”, species: “humans”. Se redujo 
la cifra a 114. De todos ellos encon-
tramos 2 de relevancia para esta revi-
sión (tabla 16).
El primer estudio (44) incluyó a 
481 esquizofrénicos tratados con ris-
peridona (N-172), olanzapina (N-211) 
y ziprasidona (N-98). En el estudio se 
miró la relación entre la ocupación 
de receptor D2 y la concentración de 
prolactina. La ocupación del receptor 
D2 de dopamina fue significativa-
mente mayor en los sujetos que ex-
perimentaron hiperprolactinemia. De 
este estudio lo que nos interesa saber 
es que la medicación utilizada tiene 
como efecto secundario la hiperpro-
lactinemia que es motivo de esteri-
lidad masculina. Fueron víctimas de 
este efecto secundario 170 pacientes 
de los 481.
El segundo estudio (45) contó 
con niños desde 6 años hasta 15 con 
trastorno bipolar I desde 2003 hasta 
2008. El protocolo de tratamiento fue 
de 8 semanas. Finalmente se trató de 
una muestra de 279 sujetos. Hubo 
un mayor aumento de peso, de masa 
corporal y de prolactina con la rispe-
ridona que con litio. Resultó ser más 
eficaz para el tratamiento pero con 
efectos metabólicos potencialmente 
graves.
En la tercera búsqueda PubMed 
proporcionó un resultado (46) al eli-
minar los filtros. Éste resultó ser de 
nuestro interés (tabla 17). Olanza-
pina actúa sobre receptores dopa-
minérgicos los cuales se encuentran 
también en células germinales, por 
este motivo en este estudio se inves-
tiga los efectos del tratamiento con 
diferentes dosis de olanzapina sobre 
la espermatogénesis, la testostero-
na plasmática y peso de los órga-
nos dependientes de andrógenos en 
las ratas. Los resultados mostraron 
niveles reducidos de testosterona 
en plasma, reducción de testículos, 
epidídimo y peso de la próstata. 
Además se determinó degeneración 
testicular. Se vio descamación de 
células germinales, vacuolización de 
células de sertoli y presencia de cé-
lulas germinales necróticas y apop-
tóticas. En conclusión, olanzapina 
produjo una perturbación de la es-
permatogénesis. 
Ezetimiba/otros agentes 
reductores del colesterol 
y los triglicéridos
Se suponía que este principio ac-
tivo se agruparía con los resultados de 
atorvastatina. Decidimos realizar su 
búsqueda aparte porque se obtuvieron 
muchos resultados de los inhibidores 
de la HMG Coa reductasa. Realiza-
mos dos búsquedas independientes 
para ezetimiba. En los resultados de 
la primera búsqueda no encontramos 
ninguno de interés, aparecieron al-
gunos ya comentados anteriormente 
en el apartado de las estatinas. En la 
segunda búsqueda sucedió lo mismo. 
En ningún caso apareció un estudio 
que incluyera ezetimiba.
Insulina glargina/ insulinas y 
análogos de acción prolongada
Tanto en la primera como en la 
segunda búsqueda se puso, además 
del principio activo, el término “in-
sulin long-acting”. PubMed no mostró 
resultados en ninguna de las dos bús-
quedas. El resultado obtenido fue “no 
items found”.
Tabla 16. Resultados de la búsqueda en PubMed por subgrupo terapéutico. Risperidona y su influencia en la fertilidad masculina
Principio activo Título Tipo estudio Año Accesible Especie Específico*
Risperidona
Hyperprolactinemia and estimated dopamine D2 
receptor occupancy in patients with schizophrenia: 





A randomized controlled trial of risperidone, lithium, 
or divalproex sodium for initial treatment of bipolar 










* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
Tabla 17. Resultados de la búsqueda de antipsicóticos y su relación con la fertilidad masculina por subgrupo terapéutico (olanzapina y quetiapina)
Principio activo Título Tipo estudio Año Accesible Especie Específico*
Olanzapina
Endocrine and testicular 
changes induced 






Quetiapina X X X X X X
* Específicamente dirigido a la capacidad reproductora.
38FC






de la heparina 
De la primera búsqueda se obtu-
vieron 2 artículos que no resultaron 
de interés y de la segunda un artículo 
que tampoco estaba relacionado con 
el tema.
La tabla resumen (tabla 18) pre-
senta una comparativa de los resulta-
dos obtenidos respecto a la fertilidad 
masculina a través de las fuentes uti-
lizadas. Se diferencia entre resultados 
positivos (representados en la tabla 
con un “+”). Son los medicamentos 
que no afectan a la fertilidad mascu-
lina según la revisión realizada. Re-
sultados negativos (representados en 
la tabla con un “-“). Son los princi-
pios activos cuya toxicidad reproduc-
tiva masculina está registrada en al-
guna de las fuentes consultadas. Por 
último, el símbolo de la “X”, el cual 
refleja la falta de resultados, o bien 
en la ficha técnica o bien en la base 
de datos de PubMed (según nuestro 
patrón de búsqueda).
Discusión
La infertilidad es un problema 
de salud cada vez más presente en 
la sociedad y los medicamentos son 
sustancias que conviven con la socie-
dad. La población está sobreexpuesta 
a ellos y debe ser un factor a tener en 
cuenta en las múltiples causas de es-
terilidad. Esto es lo que motiva la rea-
lización de esta revisión bibliográfica, 
la cual se centra en el sexo masculino 
ya que parece quedar muchas veces 
en un segundo plano. Se ha queri-
do analizar detenidamente hasta qué 
punto la información proporcionada 
por las fichas técnicas es transparen-
te, clara y completa con respecto a la 
repercusión de los medicamentos en 
la fertilidad masculina. Con este tra-
bajo se pretende completar y comple-
mentar información y proporcionar 
datos específicos mediante la revisión 
de los distintos estudios hallados. En 
definitiva, se ha querido crear una 
guía que sea de utilidad para el fa-
cultativo cuando explore el historial 
clínico del paciente en una primera 
consulta. Que sirva a la hora de con-
siderar o descartar causas de una po-
sible infertilidad.
En este trabajo podemos ver 
cómo el medicamento más consu-
mido en España, el omeprazol, con 
51.874 (miles de unidades) envases 
dispensados en 2010, no presenta en 
su ficha técnica ningún dato referen-
te a la fertilidad masculina. Esto ha 
sucedido en 15 de los 29 principios 
activos que hemos estudiado. Tam-
bién podemos ver como el paraceta-
mol, que es el segundo en la lista y 
un medicamento dispensado en las 
farmacias sin necesidad de prescrip-
ción médica, cuenta con estudios que 
indican efectos negativos que podrían 
ser causa de esterilidad. Se indica en 
su ficha técnica y lo corroboramos 
con nuestros resultados de búsqueda. 
Otro gran consumido como es el ibu-
profeno, no cuenta con información 
en su ficha técnica pero tampoco se 
consiguió ningún resultado según el 
patrón de búsqueda establecido. Ca-
sos como el de ibuprofeno, en los que 
no disponemos de material de infor-
mación que provenga de ninguna de 
las dos fuentes de las que utilizamos, 
Tabla 18. Tabla resumen. Comparativa de los resultados obtenidos a través de las fuentes de estudio
Principio activo Información en ficha técnica
Resultados de las búsquedas 
en PubMed
Omeprazol X  +
Pantoprazol X  +
Esomeprazol X X
Lansoprazol X  +
Paracetamol  -  -
Ibuprofeno X X
Atorvastatina  +  -
Tamsulosina  X  -
Escitalopram
 - (animales)/+ 
(humanos)
 -/-
Venlafaxina  - X
Duloxetina  + X
Clopidogrel  + X
Valsartán X X
Candesartán X X
Irbesartán  + X
B. Tiotropio  + X
A. Risedrónico  - X
A. Ibandrónico X X
Citicolina X X
Pregabalina  - X
Levetiracetam  +  +
Montelukast  +  +
Fentanilo X X
Risperidona X  -
Quetiapina X X 
Olanzapina X  -
Ezetimiba X X
Insulina glargina  + X
Enoxaparina  + X
X = No resultados obtenidos.
+ = Resultados positivos, en la fuente consultada se indica que no afectan a la fertilidad masculina 
según los datos disponibles.
- = Resultados negativos, son los principios activos cuya toxicidad reproductiva masculina está 
registrada la fuente consultada.
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se sucedieron en 9 de los 29 fárma-
cos totales. Sin embargo en 3 de ellos 
(ibuprofeno, fentanilo y quetiapina) 
registramos resultados de principios 
activos recogidos dentro del mismo 
grupo terapéutico, con el fin de que 
pudieran ser orientativos.
En 5 de los 29 medicamentos ob-
tuvimos información de las dos fuen-
tes (AEMPS y PubMed) y la informa-
ción coincidía entre sí en 3 principios 
activos que fueron: paracetamol, le-
vetiracetam y montelukast. Los 2 res-
tantes, atorvastatina y escitalopram, 
fueron los únicos donde hubo discre-
pancias en los resultados. En ator-
vastatina la ficha técnica lo muestra 
como un medicamento seguro en 
cuanto a la fertilidad masculina ba-
sándose en estudios con perros, ratas 
y conejos, sin embargo en nuestros 
resultados se recoge un artículo en 
el que se nombran 2 estudios, 1 en 
ratas y otro en perros, que muestran 
resultados distintos. Positivos para 
una especie y negativos para la otra. 
Además encontramos un caso clínico 
con lovastatina (mismo grupo tera-
péutico) en el que ésta parecía influir 
negativamente en la concentración 
total de espermatozoides, y otro estu-
dio con pravastatina que decía no in-
fluir en la fertilidad masculina. Estos 
resultados llevan a pensar en la nece-
sidad de nuevos estudios que relacio-
nen estatinas con fertilidad masculi-
na. Estudios que sean válidos y que 
puedan extrapolarse a la población 
general. En el caso de escitalopram 
los resultados de PubMed mostra-
ron resultados claramente negativos 
en cuanto a la calidad espermática, 
eyaculación e integridad del ADN, 
tanto en humanos como en animales, 
mientras que en la ficha técnica se 
habla de una alteración del esperma 
en animales y se puntualiza con que 
no hay impacto en humanos. Hay que 
mencionar también que escitalopram 
y pregabalina son los únicos en los 
que sus fichas técnicas mencionan re-
versibilidad de los efectos negativos. 
El saber si los efectos negativos son 
reversibles o no, es un dato del que 
sería muy interesante disponer, ya 
que influiría en el diagnóstico y re-
solución del problema de esterilidad 
y sería de gran utilidad.
En una revisión publicada en 
2013 por Human Reproduction (47) 
encontramos resultados muy intere-
santes. Se trató de una revisión tradi-
cional en la que los autores tuvieron 
múltiples conversaciones telefónicas 
e intercambio de correos electrónicos, 
se obtuvo información a partir de li-
bros y archivos y se suplementó con 
búsquedas en PubMed y Google. Se 
revisaron en profundidad los facto-
res que pueden afectar a la fertilidad 
masculina. Entre ellos, por supuesto, 
encontramos un apartado de fárma-
cos con una tabla muy interesante, 
ya que no sólo aporta información 
sobre si hay o no efectos en la ferti-
lidad sino que se registran los efectos 
en el esperma con las entradas: moti-
lidad, capacitación, reacción acrosó-
mica, vitalidad y ADN/cromatina. Sin 
embargo no especifican los principios 
activos y tampoco hay un criterio de 
selección de los grupos seleccionados 
(se supone que son los más comu-
nes). En la lista encontramos en co-
mún con la nuestra los psicótropos, 
analgésicos opioides y estatinas, y 
además incluye a los inhibidores de 
los canales de calcio y a inhibidores 
de la fosfodiesterasa. Fuera de la ta-
bla añade también agentes quimio-
terapéuticos, colchicina, finasterida, 
sulfasalazina y testosterona y ana-
bolizantes. Podemos ver cómo en el 
caso de las estatinas, en el que ha-
bía discrepancias con los resultados 
obtenidos, dice no haber identificado 
efectos adversos en el esperma. En la 
colchicina se hace referencia al mis-
mo estudio del año 98 al que hicimos 
referencia en la introducción (12). En 
términos generales los resultados de 
ambas revisiones coinciden, además 
su revisión se extiende con drogas de 
abuso, vitaminas, disruptores endo-
crinos y productos de uso diarios. Se 
comenta la necesidad de la evalua-
ción de una posible espermotoxicidad 
en los productos de uso diario, como 
pueden ser los cosméticos, ya que en 
su composición pueden contener sus-
tancias que afecten negativamente a 
la fertilidad. Además, se comentan 
las metodologías de distintos test de 
toxicidad y protocolos. 
En cuanto a las limitaciones de 
la revisión encontramos varias. La 
consideración de los fármacos más 
consumidos como criterio de selec-
ción de principios activos a estudiar, 
teniendo en cuenta que los principa-
les consumidores de fármacos son los 
ancianos, hace centrar la atención en 
grupos terapéuticos no tan relevan-
tes. El patrón de búsqueda fue una 
de ellas ya que el hecho de haberse 
ceñido a la metodología establecida 
ha impedido profundizar en la bús-
queda de los principios activos que 
no tenían resultados, aunque en al-
gunos casos se alteró de forma míni-
ma. Otra limitación fue que nuestra 
revisión no incluyó una evaluación 
de la calidad de los estudios, nos ba-
samos exclusivamente en las conclu-
siones del autor y esto podría sesgar 
los resultados. En cuanto a los medi-
camentos incluidos en la revisión, se 
seleccionaron los más consumidos en 
España según el Sistema Nacional de 
Salud y se reordenaron y clasificaron 
en función del número de envases 
dispensados en el año 2010. Según 
esta clasificación consideramos el 
primero como el más consumido y el 
último como el menos, pero habría 
sido más acertado o sería más inte-
resante haber conseguido una lista 
de medicamentos ordenados por el 
número de usuarios en función de la 
dosis diaria definida (DDD), ya que 
no todos los envases tienen el mismo 
número de comprimidos ni la misma 
concentración. Una dificultad encon-
trada fue que en la gran mayoría de 
los casos sólo se disponía de los re-
súmenes de los estudios y en algunos 
incluso ni el resumen. Cuando esto 
último sucedió solicitamos el artículo 
a la biblioteca del Hospital General 
de Alicante. También encontramos 
dificultades a la hora de trabajar con 
las fichas técnicas, ya que en estas se 
mencionan estudios pero no se dan 
referencias de ellos, además en mu-
chas ocasiones hay una desorgani-
zación de la información que puede 
confundir.
Sería muy interesante continuar 
con este trabajo, ampliar el estándar 
de búsqueda y completar la informa-
ción que falta, como ampliar el núme-
ro de fármacos, el número de fuentes 
y la estrategia de búsqueda para así 
elaborar una guía completa con in-
formación clara, concisa y contras-
tada que sirva de referencia rápida y 
que incluya una síntesis de la ficha 
técnica y de la información de Pub-
Med de todos los medicamentos del 
mercado. A partir de aquí se podrían 
abrir nuevas áreas de investigación 
centrándose en grupos terapéuticos, 
en efectos adversos negativos concre-
tos, en dosis y en grupo de población. 
Una recomendación para un estudio 
futuro es considerar los grupos tera-
péuticos más utilizados en el rango de 
edad en el que la infertilidad es un 
problema.
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La infertilidad masculina es un 
hecho y la falta de información re-
ferente a los efectos adversos de los 
medicamentos en este tema también, 
ya que lo hemos comprobado con esta 
revisión. Hay datos confusos, falta de 
estudios, poca transparencia y necesi-
dad de creación de guías completas y 
actualizadas que recojan información 
que sea de utilidad para el asesora-
miento reproductivo. Podemos ver 
cómo en las fichas técnicas la ferti-
lidad es un tema infraconsiderado, 
ya que muchas veces ni es referido y 
esto conlleva lagunas de conocimien-
to. Esta revisión puede servir para dar 
paso a nuevas áreas de investigación 
que se centren en un determinado 
grupo terapéutico, un efecto adverso 
concreto o un fármaco de interés.
Conclusión
1. Las fichas técnicas de los me-
dicamentos frecuentemente carecen 
de información sobre la capacidad del 
medicamento para afectar a la capa-
cidad reproductiva masculina.
2. En ocasiones esta información 
es incluso contradictoria con la infor-
mación rescatada de bases de datos 
públicamente accesibles como Pub-
Med.
3. Ante casos de infertilidad mas-
culina, se debe considerar a los medi-
camentos como causa potencial.
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